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Abstract 



A rapidly disintegratable multiparticulate tablet having a mixture of excipients which is suitable for imparting 
a disintegration rate such that the tablet disintegrates in the mouth in an extremely short time, particularly in 
less than sixty seconds. The tablet is characterized in that the active substance is present in the form of 
coated microcrystals or optionally coated microgranules. 
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Description 

{.'invention a pour objet un comprint muttiparticulaire a deiitement rapide qui consthue une forme gaienique pour 
administration orale et dont la vitesse de deiitement est telle que. lorsqu'il est place dans la cavite buccale et notam- 
5 ment sur la langue, il se d£sagr£ge en moins de 60 secondes pour fournir avec la saJive presente une suspension aisee 
a avaler. 

La vitesse de deiitement est obtenue grace a un melange d'excipierrts qui comporte g6n6ralemerrt un agent desin- 
tegrant pouvant §tre constitu6 par une carboxymethylcellulose et un agent gonflant pouvant fitre constrtu6 par de I'ami- 
don modrf i£. 

10 La substance active est meiangee aux excipients dont il vient d'etre question, r ensemble etant mis sous forme de 
comprim6 apr&s addition d'un agent lubrifiant tel que, par exemple, le st£arate de magnesium. 

La Societe Demanderesse a le m6rite d'avoir trouve qu'il etait possible, de facon inattendue et surprenante, de faire 
comporter a un comprime multiparticulaire a deiitement rapide tel que defini plus haut, la substance active sous la 
forme de microcristaux enrobes ou de microgranules enrobes ou non; ainsi. le praticien dispose d'un comprime multi- 

15 particulaire a deiitement rapide propre a faciliter I'absorption par le patient de substances actives les plus diverses et 
notammerrt celles dont le gout est particuli&rement desagreable et de permettre Tabsorption desdites substances acti- 
ves sous des caracteristiques aussi diverses que la gastroresistance et la liberation contr6l6e. les microcristaux enro- 
bes et les microgranules enrobes ou non conservant, apres mise sous forme de comprint muttiparticulaire, leurs 
propriety initiates dont notamment le masquage du gout la gastroresistance et la liberation contrGI6e du principe actif . 

20 En consequence le comprime multiparticulaire conforme a rinvention pour administration orale avec ou sans utili- 
sation d'eau, dont la vitesse de deiitement entrame la desag rogation en moins de 60 secondes et qui comprend une 
substance active et un melange d'excipients comprenant un ou plusieurs agents d6sint6grants et/ou un ou plusieurs 
agents gonf lants ou solubles, est caracterise par le fait que la substance active est multiparticulaire et se presente sous 
la forme de microcristaux enrobes ou de microgranules enrobes. 

25 Selon un mode de realisation avantageux du susdit comprime, le melange d'excipients comprend un ou plusieurs 
agents desintegrants du type carboxymethylcellulose ou PVP reticule insoluble, un ou plusieurs agents gonf lants pou- 
vant §tre constitu6s par une carboxymethylcellulose, un amidon, un amidon modifie, par exemple un amidon carboxy- 
methyie, ou une cellulose microcristalline, et 6ventuellement un sucre de compression directe constitue par exemple 
de 92% de dextrose. 

30 Selon un mode de realisation avantageux, les comprimes conformes a rinvention, dans lesquels la substance 
active est presente sous forme de microcristaux enrobes, comportent, a tit re de substance active, au moins I'une de 
celles du groupe comprenant les s6datifs gastrointestinaux, les antiacides, les antalgiques, les arrti-inf lammatoires, les 
vasodilatateurs coronariens, les vasodilatateurs p6ripheriques et c6rebraux, les anti-infectieux, les antibiotiques, les 
antiviraux, les antiparasitaires, les anticancereux, les anxiolytiques, les neuroleptiques, les stimulants du systeme ner- 

35 veux central, les antidepresseurs, les antihistaminiques, les antidiarrheiques, les laxatifs, les supplements nutritionnels, 
les immunodepresseurs, les hypocholesteroiemiants, les hormones, les enzymes, les antispasmodiques, les antiango- 
reux, les medicaments irrf luencant le rythme cardiaque, les medicaments utilises dans le traitement de I'hypertension 
arterielle, les antimigraineux, les medicaments influengant la coagulabilite sanguine, les antiepileptiques, les myore- 
laxants, les medicaments utilises dans le traitement du diabete, les medicaments utilises dans le traitement des dys- 

40 fonctions thyroldiennes, les diuretiques, les anorexigenes. les antiasthmatiques. les expectorants, les antitussifs, les 
mucor6gulateurs, les d6congestionnants, les hypnotiques, les antinaus6eux, les hematopoi'etiques, les uricosuriques, 
les extraits de vegetaux. les agents de corrtraste. 

Selon un autre mode de realisation avantageux, les comprimes conformes a ('invention, dans lesquels la substance 
active est presente sous la forme de microgranules enrobes ou non a action modifiee ou non, comportent, a titre de 

45 substance active, au moins Tune de celles du groupe comprenant les sedatifs gastro-intestinaux, les antiacides, les 
antalgiques, les anti-inflammatoires, les vasodilatateurs coronariens, les vasodilatateurs p6riph6riques et c6r6braux, 
les anti-infectieux, les antibiotiques, les antiviraux, les antiparasitaires, les anticancereux. les anxiolytiques, les neuro- 
leptiques, les stimulants du systeme nerveux central, les antidepresseurs, les antihistaminiques, les antidiarrheiques, 
les laxatifs, les supplements nutritionnels, les immunodepresseurs, les hypocholesteroiemiants, les hormones, les 

so enzymes, les antispasmodiques, les antiangoreux, les medicaments influengant le rythme cardiaque, les medicaments 
utilises dans le traitement de I'hypertension arterielle, les antimigraineux, les medicaments influengant la cohabilite 
sanguine, les antiepileptiques, les myorelaxants, les medicaments utilises dans le traitement du diabete, les medica- 
ments utilises dans le traitement des dysfonctions thyroldiennes, les diuretiques, les anorexigenes, les antiasthmati- 
ques, les expectorants, les antitussifs. les mucoregulateurs, les decongestionnants, les hypnotiques, les antinauseeux, 

55 les hematoporetiques, les uricosuriques, les extraits de vegetaux, les agents de contraste. 

L'usage du comprime conforme a rinvention est particulidrement pratique du fait qu'il est d'une trds grand e facilite 
d'utilisation pour tous les utilisateurs. II peut §tre pris dans toutes conditions (travail, voyage et autres), sans verre ni 
eau. C'est une forme pharmaceutique "ambulatoire" qui peut remplacer avantageusement de nombreuses formes 
pharmaceutiques telles que les sachets, comprimes effervescents, ampoules buvables, geiules, comprimes tradition- 
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nels et autres. 

Sa grande facility coadministration est particulierement irrteressante lorsqull s'agit de faire absorber une substance 
therapeutique par de jeunes enfants ou des personnes dgees, populations presentant souvent des difficulty de deglu- 
tition, c'est-d-dire conservant le medicament dans la bouche sans arriver k I'avaler. Contrairement au comprime tradi- 
5 tionnel ou k la gelule. le comprime conforme k I'invention presente chez ces sujets un avantage de securite car, des 
son introduction dans la bouche, il offre une protection therapeutique. 

D'autre part, il est important de souligner que, meme avale directement avec I'aide d'un peu d'eau par exemple, ce 
comprime conserve sa rapidite de delitement dans I'estomac. Ce type d'administration ne poserait done, lui non plus, 
aucun probleme de securite. 

10 De plus, le comprime faisant I'objet de Unvention presente un grand avantage par rapport aux comprimes ou gelu- 
les simples. En effet, jusqu'd ce jour, les personnes devant avaler un comprime ou une gelule dans des conditions telles 
que celles evoquees ci-dessus (travail, voyage, sans eau ni verre), I'avalaient sans eau, ce qui est dangereux car alors 
le comprime ou gelule peut se bloquer dans I'oesophage et causer ainsi un retard important dans I'absorption du prin- 
cipe actif ou m§me une ulceration au niveau de I'oesophage. De meme, le fait que, d'une part, le principe actif soit 

is enrobe et, d'autre part, qui! se presente sous forme multiparticulaire, empeche les principes actifs agressifs de provo- 
quer des ulcerations de la muqueuse oesophagienne ou gastrique, phenomene parfois cause par certaines formes 
pharmaceutiques monolithiques, surtout lorsque le patient parvient k les avaler avec peu ou pas d'eau. 

Un autre avantage reside dans le fait que le comprime conforme k I'invention ne presente pas les inconvenients 
bien connus des comprimes effervescents qui sont par exemple le gout qui est tres desagreable k I'enfant, la teneur 

20 elevee en sodium qui est genante pour ies patients soumis k un regime desode et la necessite de disposer d'eau et 
d'un verre pour son administration. 

De plus, il permet la formulation de certains principes actifs qui ne se present pas k une dissolution extracorporelle 
prealable et qui ne peuvent done etre envisages que sous forme seche, ce qui exclut leur emploi dans les comprimes 
effervescents; par consequent, le comprime de la presente invention presente tous les avarrtages des formes seches, 

25 k savoir la stabilite et la facilite de conditionnement et de conservation. 

D'autre part, cette nouvelle forme pharmaceutique peut eventuellement contenir deux ou plusieurs principes actifs 
habitue! lement incompatibles sans afterer leur stabilite. 

Un autre avantage du comprime conforme k I'invention est de permettre I'ingestion par le patient de doses de prin- 
cipe actif plus importantes que par le passe. En effet, le comprime ne devant pas etre avale dans sa forme initiale mais 

30 apres delitement dans la cavite buccale, sa taille peut etre superieure k celle d'une forme pharmaceutique classique 
devant §tre avalee sans gener la prise du medicament. 

Enf in, le comprime conforme k I'invention presente tous les avantages des particules enrobees permettant d'obte- 
nir notamment un masquage de gout, un caractere gastro-resistant, une liberation prolongee ainsi que tous les avan- 
tages des formes multiparticulaires k action modiftee ou non, k savoir une grande surface d'echange, la dispersion, 

35 moins de variations inter- et intra-individuelles, un effet tres attenue de la vidange gastrique, du temps de transit intes- 
tinal, du pH dans le tube digestif, de la viscosite et done de la nourriture et de la position du corps, sans manifestations 
toxiques locales. 

Pour preparer les comprimes multiparticulaires k delitement rapide conformes k invention, on precede comme suit 
ou de facon analogue. 

40 Dans le cas ou la substance active est presente sous forme de microcristaux enrobes, on peut proceder comme 
indique ci-apres. 

Les microcristaux sont enrobes par un procede en lui-meme connu tel que, par exemple, le procede en lit d'air f lui- 
dise, la coacervation, la microencapsulation. 

Le melange d'excipients est alors prepare par granulation prealable par voie seche ou humide. 
45 Puis, les microcristaux enrobes sont melanges k sec avec le melange d'excipients avant d'etre comprimes. 

Pour la preparation du comprime conforme k I'invention dans lequel la substance active est presente sous forme 
de microgranules enrobes ou non, on peut proceder comme indique ci-apres. 

Le principe actif est mis sous forme de microgranules par un procede en lui-m§me connu tel que, par exemple, 
I'extrusion-spheronisation, la fabrication en turbine, le lit d'air fluidise et autres. 
so Une fois obtenus, ces microgranules sont eventuellement enrobes en turbine ou lit d'air fluidise. 
Le melange d'excipients est alors prepare par granulation prealable par voie seche ou humide. 
Puis, les microgranules enrobes ou non sont melanges k sec avec le melange d'excipients avant d'etre comprimes. 
L'invention pourra §tre mieux comprise k I'aide des exemples qui suivent et qui sont relatifs k des modes de reali- 
sation avantageux de I'invention. 

55 
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EXEMPLE 1 

Comprint multiparticulaire a deiitement rapide a base de cristaux enrobes de paracetamol. 
5 On se propose de preparer des comprimes conformes a I'invention constitu£s comme suit. 





Formule: 


10 


paracetamol enrobe (dont 6% d'&hylceilulose) 


530 mg 




sucre de compression directe 


160 mg 




cellulose microcristalline 


90 mg 




polyvinylpyrrolidone r6ticuI6e 


60 mg 


15 


carboxymethylcellulose sodique 


50 mg 




silice colloTdale 


6mg 




lubrrfiant 


4 mg 


20 


edulcorant 


25 mg 




ar6mes 


15 mg 




triplicate de magnesium 


50 mg 




Total 


990 mg 



25 



Pour preparer ce comprint, on procede comme suit. 

On introduit les cristaux de paracetamol dans un appareil a lit d'air f fuidise et on pulverise une solution d'ethylcel- 
lulose dans un melange 6thanol/ac6tone. 
30 On tamise tous les excipients et on homogenise le paracetamol enrobe avec les excipients dans un meiangeur a 
sec. 

On procede a la repartition et a la mise en forme sur comprimeuse 6quip6e de poingons de diametre 1 5 mm et 
rayon de courbure 20 mm. 

La pression exercee est de 1 6 KNewtons ±1 . La durete des comprimes obtenus est de 1 00 Newtons ±1 0. Le temps 
35 de d6sagr6gation dans la bouche est de 35 a 45 secondes. 

EXEMPLE 2 

Comprime multiparticulate a deiitement rapide a base de cristaux enrobes de cimetidine . 

40 

On se propose de preparer des comprimes conformes a I'invention constitu6s comme suit. 



Formule: 


cimetidine enrobee (dont 15,25%d , Eudragit E) 


944 mg 


polyvinylpyrrolidone r6ticu!6e 


89 mg 


stearate de magnesium 


5mg 


edulcorant 


50 mg 


ar6mes 


12 mg 


Total 


1100 mg 



Pour preparer ce comprime, on procede comme suit. 

On introduit les cristaux de cimetidine dans un appareil a lit d'air f Iuidis6 et on pulverise une solution d'un copoly- 
mer de dimethyl-ami no6thyl-methacrylate et d'esters neutres de I'acide m6thacrylique connu sous la denomination 
"Eudragit E" dans I'alcool. 
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On tamise tous les excipierrts et on homog6n6ise la cimetidine enrobee avec les excipients dans un meiangeur k 

sec. 

On procede k la repartition et k la mise en forme sur comprimeuse equipee de poincons de diam&tre 16 mm et 
rayon de courbure 20 mm. 

5 La pression exerc6e est de 20 KNewtons ±1 . La durete des comprimes obtenus est de 95 Newtons ±10. Le temps 
de d6sagr6gation dans la bouche est de 15 k 20 secondes. 

EXEMPLE 3 

10 Comprim6 muttiparticulaire k deiitement rapide k base de cristaux enrobes de paracetamol. 
On se propose de preparer des comprimes conformes k invention constitu6s comme suit. 



15 


Formule: 




complexe paracetamol-codeine (30 mg de codeine et 18,4%d'Eudragit*) 


627,5 mg 




polyvinylpyrrolidone reticul6e 


90 mg 


20 


carboxymethylcellulose sodique 


70 mg 


amidon commercialism sous la denomination "STARCH 1500" 


100 mg 




eduicorant 


40 mg 




ardmes 


22,5 mg 


25 


Total 


950 mg 



* L'Eudragit est un copolymere de racide m6lhacrylique. Pour preparer ce comprim6, on 
procede comme suit. 



30 On introduit les cristaux de paracetamol dans un appareil k lit d'air f luidise et on pulverise de la codeine dans une 
solution d'Eudragit E et Eudragit NE 30D (polym&re neutre d'esters de racide polymethacryiique). 

On tamise tous les excipients et on homog6n£ise le paracetamol enrobe avec les excipients dans un meiangeur k 

sec. 

On procede k la repartition et k la mise en forme sur comprimeuse 6quip6e de poingons de diametre 16 mm et 
35 rayon de courbure 20 mm. 

La pression exerc6e est de 21 KNewtons ±1 . La durete des comprimes obtenus est de 35 Newtons ±5. Le temps 
de d6sagr6gation dans la bouche est de 50 k 60 secondes. 

EXEMPLE 4 

40 

Comprime multiparticulaire k deiitement rapide k base de cristaux enrobes d'ibuprotene . 

On se propose de preparer des comprimes conformes k I'invention constitu6s comme suit. 



45 





Formule: 




ibuprofene (dont 10% d'ethylcellulose) 


440 mg 




polyvinylpyrrolidone reticuiee 


120 mg 


50 


amidon commercialise sous la denomination "STARCH 1500" 


235 mg 




eduicorant 


48 mg 




aromes 


52 mg 


55 


st6arate de magnesium 


5 mg 




Total 


900 mg 



Pour preparer ce comprime, on procede comme suit. 
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On introduit les cristaux d'ibuprofene dans un appareil k lit d'air f luidise et on pulverise une solution d'ethytcellulose 
dans rethanol. 

On tamise tous les excipients et on homogeneise I'ibuprof 6ne enrobe avec les excipients dans un meiangeur k sec. 
On procfcde k fa repartition et k la mise en forme sur comprimeuse 6quip6e de poingons de diam&tre 16 mm et 
5 rayon de courbure 20 mm. 

La pression exerc6e est de 15 KNewtons ±1. La durete des comprimes obtenus est de 50 Newtons ±5. Le temps 
de d6sagr6gation dans la bouche est de 15 k 20 secondes. 

EXEMPLE 5 

10 

Comprint murtipgrticutaire a dflitement rapide a tase tie microgranules. 



Formule: 


microgranules k liberation pro!ong6e de doxycycline monohydrate 
(dont 100 mg de principe actif) 


225 mg 


cellulose microcristalline 


142 mg 


amidon commercialise sous la denomination "SEPPISTAB ST 500" 


98 mg 


aspartam 


20 mg 


ar6mes 


15 mg 


Total 


500 mg 



25 

On fabrique les microgranules par montage de la doxycycline en turbine k partir d'un grain neutre selon la techno- 
logie classique, les microgranules etarrt ensuite enrobes k I'aide d'Eudragit E en turbine. 

On fabrique le comprime par tamisage de tous les excipients, suivi d'une homog6n6isation des microgranules de 
30 doxycycline avec les excipients dans un meiangeur k sec, puis d'une repartition et mise en forme sur comprimeuse 
rotative equipee de poingons de diametre 12 mm et rayon de courbure 1 1 mm. 

La pression exercee est de 20 KNewtons ±1 . La durete des comprimes obtenus est de 1 00 Newtons ±10. Le temps 
de desagregation dans la bouche est de 10 k 20 secondes. 

En suite de quoi on dispose d'un comprime multiparticulaire k deiitement rapide dont la constitution et le procede 
35 de fabrication r6su!tent suffisamment de ce qui precede pour qu'il sort inutile d'insister k ce sujet et k propos duquel il 
est rappeie que 

- c'est un comprime qui allie I'apport d'une technologie de haut niveau (contrdle de la liberation, de la gastroresis- 
tance, masquage du gout du principe actif) k une grande s6curit6 d'utilisation due k sa forme multiparticulaire par 

40 intervention de I'enrobage dans son procede de fabrication et au fait que son deiitement soit assure dans la cavite 
buccale, 

il constitue et permet une forme ambulatoire pouvant etre adaptee k un grand nombre de principes actifs et k de 
forts dosages, ce qui auparavant n'existait pas, 

- il offre une grande souplesse d'utilisation, la m§me forme pharmaceutique pouvant etre deiitee dans la bouche, 
45 dans un verre d'eau ou dans de la nourriture liquide ou semi-liquide, comme par exemple dans le yaourt pour les 

enfants ou nourrissons, ou dans la nourriture animate dans le cas d'un usage veterinaire, 
il constitue une seule et m§me forme pharmaceutique qui peut etre prescrite k des personnes necessitant des 
doses tout k fait variees; en effet, il peut §tre utilise pour un principe actif donne dans son dosage maximal et etre 
fabrique de maniere k etre s6cable en un ou plusieurs endroits de fagon k pouvoir etre administre dans sa totality 
50 ou selon rage et les symptfimes du patient, sous forme d'une partie divisible fonction de la forme du poingon, etant 
souligne que le fait de pouvoir obtenir un comprime multiparticulaire s6cable n'6tart pas evident, 
il constitue, par consequent, une forme pharmaceutique pouvant convenir k tous car elle offre une grande vari6t6 
de moyens d'ad ministration et de dosages, ce qui pr6sente un avantage economique certain. 

55 Le fait qu'un seul produit puisse permettre, d'une part, des modes d'administration divers habituellement permis 
par plusieurs formes pharmaceutiques et, d'autre part, puisse g£n6rer plusieurs posologies habituellement obtenues 
en creant divers dosages (comprimes ou geiules de differentes concentrations par exemple) est un avantage economi- 
que primordial. 

En effet, au niveau Industrie!, cela se traduit par une seule ligne de fabrication au lieu de plusieurs lignes de fabri- 
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cation correspondant chacune k chaque dosage et k chaque forme pharmaceutiques retenus. 
Revendlcations 

5 1 . Comprime multiparticulaire pour administration orale avec ou sans utilisation d'eau, dont la vrtesse de detrtement 
entralne la d6sagr£gation en moins de 60 secondes et qui comprend une substance active et un melange d'exci- 
pients comprenant un ou plusieurs agents desint6grants et/ou un ou plusieurs agents gorrflants ou solubles, carac- 
terise par le fart que la substance active est multiparticulaire et se pr6sente sous la forme de microcristaux enrobes 
ou de microgranules enrobes. 

10 

2. Comprint selon la revendication 1, caract6ris6 par le fait que le melange d'excipients comprend un ou plusieurs 
agents de disintegration du type carboxymethylcellulose ou PVP reticule insoluble, un ou plusieurs agents gon- 
flants du type amidon, amidon modifie ou cellulose microcristalline et 6ventuellement un sucre de compression 
directe. 

15 

3. Comprint selon Tune des revendications 1 et 2, caracterise par le fait qu'it peut §tre deirte dans la bouche, dans 
un verre d'eau ou dans de la nourriture liquide ou semi-liquide, comme par exemple du yaourt lorsqu'il s'agit d'un 
usage p6diatrique ou de la nourriture pour animaux lorsqu'il s'agit d'un usage v6t6rinaire. 

20 4. Comprint selon Tune des revendications 1 k 3, caracterise par le fait qu'il comporte, sous forme de microcristaux 
enrobes, au moins Tune des substances du groupe comprenant les sgdatifs gastro-intestinaux, les antiacides, les 
antalgiques, les anti-inflammatoires, les vasodilatateurs coronariens, les vasodilatateurs p6riph6riques et c6r6- 
braux, les anti-infectieux, les antibiotiques, les antiviraux, les antiparasitaires, les anticancereux, les anxiolytiques, 
les neuroleptiques, les stimulants du syst&me nerveux central, les antidepresseurs, les antihistaminiques, les anti- 

25 diarrheiques, les laxatifs, les supplements nutr'rtionnels, les immunod6presseurs, les hypocholest6roiemiants, les 
hormones, les enzymes, les antispasmodiques, les antiangoreux, les medicaments influengant le rythme cardia- 
que, les medicaments utilises dans le trait ement de I'hypertension arterielle, les antimigraineux, les medicaments 
influengant la coagulability sanguine, les antiepileptiques, les myorelaxants, les medicaments utilises dans le trai- 
tement du diabete, les medicaments utilises dans le traitement des dysfonctions thyroTdiennes, les diuretiques, les 

30 anorexigenes, les antiasthmatiques, les expectorants, les antitussifs, les mucoregulateurs, les d6congestionnants, 
les hypnotiques, les antinauseeux, les hematopoietiques, les uricosuriques, les extraits de v6g6taux, les agents de 
contraste. 

5. Comprime selon Tune des revendications 1 k 3, caract6ris6 par le fait qu'il comporte, sous forme de microgranules 
35 enrobes, au moins Tune des substances du groupe comprenant les s6datifs gastro-intestinaux, les antiacides, les 
antalgiques, les anti-inflammatoires, les vasodilatateurs coronariens, les vasodilatateurs peripheriques et c6re- 
braux, les anti-infectieux, les antibiotiques, les antiviraux, les antiparasitaires, les anticancereux, les anxiolytiques, 
les neuroleptiques, les stimulants du systeme nerveux central, les antidepresseurs, les antihistaminiques, les anti- 
diarrheiques, les laxatifs, les supplements nutritionnels, les immunodepresseurs, les hypocholesteroiemiants, les 
40 hormones, les enzymes, les antispasmodiques, les antiangoreux, les medicaments influencant le rythme cardia- 
que, les medicaments utilises dans le traitement de I'hypertension arterielle, les antimigraineux, les medicaments 
influencant la coagulability sanguine, les antiepileptiques, les myorelaxants, les medicaments utilises dans le trai- 
tement du diabete, les medicaments utilises dans le traitement des dysfonctions thyroTdiennes, les diuretiques, les 
anorexigenes. les antiasthmatiques, les expectorants, les antitussifs, les mucoregulateurs, les d6congestionnants, 
45 les hypnotiques, les antinauseeux, les hematopoietiques, les uricosuriques, les extraits de vegetaux, les agents de 
contraste. 

Claims 

so 1. Multiparticulate tablet for oral administration with or without the use of water, the disintegration speed of which 
causes the disintegration in less than sixty seconds, said tablet comprising an active substance and a mixture of 
excipients comprising one or several disintegrant agents and/or one or several swelling or soluble agents, charac- 
terized by the fact that the active substance is multi-particulate and in the form of coated microcrystals or coated 
microgranules. 

55 

2. Tablet according to claim 1 , characterized by the fact that the mixture of excipients comprises one or several disin- 
tegration agents of the carboxymethylcellulose or insoluble reticulated PVP type, one or several swelling agents of 
the starch, modified starch or microcrystalline cellulose type and possibly a direct compression sugar. 
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3. Tablet according to one of claims 1 and 2, characterized by the fact that it can be disintegrated in the mouth, in a 
glass of water or in liquid or semi-liquid food, as for example in yoghourt in connection with its use in the paediatric 
field, or in food for animals in connection with its use in the veterinary field. 

5 4. Tablet according to one of claims 1 to 3. characterized by the fact that it comprises, in the form of coated microc- 
rystals, at least one of the substances of the group comprising the gastrointestinal sedatives, the antacids, the anal* 
gesics, the anti-inflammatory agents, the coronary vasodilators, the peripheral and brain-vasodilators, the anti- 
infectious agents, the antibiotics, the antiviral agents, the antiparasitic agents, the anticancerous drugs, the 
antianxiety agents, the neuroleptic drugs, the agents stimulating the central nervous system, the antidepressant 

10 drugs, the antihistamine agents, the antidiarrheal agents, the laxatives, the nutritional supplements, the immuno- 
depressant drugs, the cholesterol lowering agents, the hormones, the enzymes, the antispasmodic agents, the 
antiangorous agents, the drugs acting on the rhythm of the heart, the drugs used in the treatment of arterial hyper- 
tension, the anti-migraine agents, the drugs acting on blood coagulability, the antiepileptic agents, the myorelaxing 
agents, the drugs used in the treatment of diabetes, the drugs used in the treatment of thyroidal dysfunctions, the 

15 diuretical agents, the anorexigenic drugs, the antiasthmatic agents, the expectorants, the antitussive agents, the 
mucoregulators, the decongestants, the hypnotics, the antinauseous agents, the hematopoietical agents, the uri- 
cosuric agents, the plant extracts, the contrast mediums. 

5. Tablet according to one of claims 1 to 3, characterized by the fact that it comprises, in the form of coated microgran- 
20 ules, at least one of the substances of the group comprising the gastrointestinal sedatives, the antacids, the anal- 
gesics, the anti-inflammatory agents, the coronary vasodilators, the peripheral and brain-vasodilators, the anti- 
infectious agents, the antibiotics, the antiviral agents, the antiparasitic agents, the anticancerous drugs, the 
antianxiety agents, the neuroleptic drugs, the agents stimulating the central nervous system, the antidepressant 
drugs, the antihistaminic agents, the antidiarrheal agents, the laxatives, the nutritional supplements, the immuno- 
25 depressant drugs, the cholesterol lowering agents, the hormones, the enzymes, the antispasmodic agents, the 
antiangorous agents, the drugs acting on the rhythm of the heart, the drugs used in the treatment of arterial hyper- 
tension, the anti-migraine agents, the drugs acting on blood coagulability, the antiepileptic agents, the myorelaxing 
agents, the drugs used in the treatment of diabetes, the drugs used in the treatment of thyroidal dysfunctions, the 
diuretical agents, the anorexigenic drugs, the antiasthmatic agents, the expectorants, the antitussive agents, the 
30 mucoregulators, the decongestants, the hypnotics, the antinauseous agents, the hematopoietical agents, the uri- 
cosuric agents, the plant extracts, the contrast mediums. 

Patentanspruche 

35 1 . Multipartikel-Tablette zur oralen Anwendung mit Oder ohne Verwendung von Wasser, wobei die Zerfallgeschwindig- 
keit einen Zerfall in weniger als 60 Sekunden bewirkt und die einen Wirkstoff und eine Mischung von Zusatzstoffen 
enthart, umfassend eine Oder mehrere den Zerfall bewirkende Substanzen und/oder eine oder mehrere Treibmittel 
Oder Losungsmittel, 
dadurch gekennzeichnet, 

40 daB der Wirkstoff multipartikuiar ist und in Form von umhullten Mlkrokristallen Oder von umhullten Mikrokornern 
aufgebaut ist. 

2. Tablette nach Anspruch 1 , 
dadurch gekennzeichnet, 

45 daB die Mischung der Zusatzstoffe einen oder mehrere den Zerfall bewirkende Substanzen vom Typ der Carboxy- 
methylcellulose oder von unloslich vernetztem PVR ein oder mehrere Treibmittel vom Starkemehltyp, modif iziertes 
Starkemehl oder mikrokristaliine Cellulose und gegebenenfalls einen Zucker zum direkten Verpressen umfaBt. 

3. Tablette nach einem der Anspruche 1 und 2, 
so dadurch gekennzeichnet, 

daB sie im Mund, in einem Wasserglas oder in flussigen oder halbflussigen Lebensmitteln, wie z.B. Joghurt, inso- 
weit es sich urn pediatrische Verwendung handelt oder Futtermittel fur Tiere, insoweit es sich urn eine veterinare 
Anwendung handelt, aufgelost werden kann. 

55 4. Tablette gemaB einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB sie mindestens eine der Substanzen der Gruppe umfassend gastrointestinal Sedativa, Antacida, Analgetika, 
Entzundungshemmer, koronare Vasodilatatoren, periphere und zerebrale Vasodilatator, Antiinfektiva, Antibio- 
tika, Antivirusmittel, Antiparasitenmittel, Antikrebsmittel, Anxiolytika, Neuroleptika, Stimulantien des zentralen Ner- 
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vensystems, Antidepressiva, Antihistarrtintka, Mittel gegen Diarrhoe, Laxarrtien, Nahrungserganzungsmittel, 
Immundepressiva, Mittel gegen Hypocholesterinemie, Hormone, Enzyme, krampflOsende Mittel, Mittel gegen 
Angina pectoris, Medikamente zur Beeinf lussung des Herzrythmus, Medikamente, die zur Behandlung von arteri- 
eller Hypertonic verwendet werden, Antimigranemittel, Medikamente, die die Blutgerinnung beeinflussen, Antiepi- 
leptika, Muskelrelaxantien, Medikamente. die zur Behandlung von Diabetes verwendet werden, Medikamente. die 
zur Behandlung von SchilddrOsenfehlfunktionen verwendet werden, Diuretika, Appetitzugler, Asthmamittel, 
schleimlOsende Mittel, Husten mittel, schleimregulierende Mittel, Dekongestiva, Hypnotika, Mittel gegen Ubelkeit, 
Wutbildende Mittel, Harnsaure ausscheidende Mittel, Pflanzenextrakte, Kontrastmittel in Form von umhullten 
Mikrokristailen beinhaltet. 

Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 3. 
dadurch gekennzeichnet, 

daB sie mindestens eine der Substanzen der Gruppe umfassend gastrointestinal Sedativa, Antacida, Analgetika, 
Entzundungshemmer, koronare Vasodilatatoren, periphere und zerebrale Vasodilatatoren, Antiinfektiva, Antibio- 
tika, Antivirusmittel, Antiparasitenmittel, Antikrebsmittel, Anxiolytika, Neuroleptika, Stimulantiendes zentralen Ner- 
vensystems, Antidepressiva, Antihistaminika, Mittel gegen Diarrhoe, Laxarrtien, Nahrungserganzungsmittel, 
Immundepressiva, Mittel gegen Hypocholesterinemie, Hormone, Enzyme, krampflOsende Mittel, Mittel gegen 
Angina pectoris, Medikamente zur Beeinflussung des Herzrythmus, Medikamente, die zur Behandlung von arteri- 
eller Hypertonie verwendet werden, Antimigranemittel, Medikamente, die die Blutgerinnung beeinflussen, Antiepi- 
leptika. Muskelrelaxantien, Medikamente, die zur Behandlung von Diabetes verwendet werden, Medikamente, die 
zur Behandlung von SchilddrOsenfehlfunktionen verwendet werden, Diuretika, Appetitzugler, Asthmamittel, 
schleimlOsende Mittel, Hustenmittel, schleimregulierende Mittel, Dekongestiva, Hypnotika, Mittel gegen Ubelkeit, 
blutbildende Mittel, Harnsaure ausscheidende Mittel, Pflanzenextrakte, Kontrastmittel in Form von umhullten 
Mikrokdrnern beinhaltet. 
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